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Anslogifremgangsméde til fremgtilling af substltuerede xanthon-2-
carboxylsyrer eller farmaceutlsk acceptable, ikke-toxiske estere,
amider eller galte deraf.

Den foreliggende opfindelse angdr en analogifremgangsmdde til fremstil-
ling af hidtil ukendte substituerede xanthon-2-carboxylsyreforbindelser
eller farmaceutisk acceptable, ikke-toxiske estere, amider eller salte
deraf, hvilke forbindelser skal anvendes ved behandlingen af symptomer
i forbindelse med allergiske tilkendegivelser, f.eks. astmatiske til-
stande. Den omhandlede fremgangsmide er ejendommelig ved det 1 kravets
kendetegnende del angivne.

Fra beskrivelsen til dansk patentansggning nr. 6073/70 kendes forbindel
ser, som er beslzgtede med de ifglge denne opfindelse fremstillede for-
bindelser. De kendte xanthon-2-carboxylsyreforbindelser er imidlertid
strukturelt forskellige fra de heri omhandlede. S8ledes er disse tid-
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ligere kendte forbindelser substitueret med relativt simple grupper sé~
som alkyl, nitro, halogen, amino eller alkoxy. De ifglge den foreliggende
opfindelse fremstillede forbindelser udmerker sig ved en bedre biolo-
gisk virkning, som beskrevet, end de kendte forbindelser.

De omhandlede hidtil ukendte xanthoncarboxylsyreforbindelser har fgl-
gende almene formel:

1

X COCH

0

eller de farmaceutisk acceptable, ikke-toxiske Cl—C8 alkyl- eller
glycerolestere deraf, usubstituerede eller mono-Cl—C8 alkyl-, di-Cl-
C8 alkyl-, di—Cl-C8 alkyl—amino-cl--c8 alkyl-, Cl--C8 alkoxy--cl—c8
alkyl- eller phenethylsubstituerede amider deraf eller salte deraf
med baser, hvori Xl 0g X2 er forskellige, og det ene er hydrogen, og
det andet er en acylgruppe med formlen

0

i
-C-R?

hvori 32 er hydrogen, Cl—C8 alkyl, C3—C6 cykloalkyl, phenyl, furyl el-
ler thenyl.

Den foreliggende opfindelse angdr sf@ledes fremstillingen af C-5- el-
ler C-7-acylsubstituerede xanthon-2-carboxylsyreforbindelser.

De omhandlede forbindelser er nyttige til at lindre symptomerne i for-
bindelse med allergiske tilkendegivelser som de, der frembringes ved
antigen-antistof (allergiske) reaktioner. Ved lindringen af disse
symptomer tjener de omhandlede forbindelser til at hemme virkningerne
af den allergiske reaktion, ndr der administreres en effektiv mengde.
Uden at vere bundet til nogen teoretisk virkningsmekanisme antager man,
at de omhandlede forbindelser virker ved at hzmme frigivelsen og/eller
virkningen af toxiske produkter, f.eks. histamin, 5-hydroxytryptamin,
langsomt frigivende stof (SRS-4) og andre, der dannes som et resultat
af en kombination af specifik antistof og antigen (allergisk) reaktion.
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Disse egenskaber ggr de omhandlede forbindelser serligt nyttige ved be-
handlingen af forskellige allergiske tilstande.

Forbindelserne fremstillet ifglge den foreliggende opfindelse er ogsé
glatmuskel-afslapningsmidler, f.eks. bronchialdilatorer, og er derfor
nyttige ved behandlingen af tilstande, hvortil sddanne midler kan blive
indiceret, som f.eks. ved behandlingen af bronchiokonstriktion. Forbin
delserne fremstillet ifglge den foreldiggende opfindelse er endvidere
vasodilatorer og er derfor nyttige ved behandlingen af tilstande, hvor-
t11 sddanne midler kan blive indiceret, som f.eks. ved nyre- og cardl=

alforstyrrelser.

Ved anvendelsen af forbindelserne fremstillet ifglge opfindelsen bliver
i praksis en effektiv mengde af forbindelsen eller et farmaceutisk pro-
dukt deraf administreret ved hjelp af en hvilken som helst af de s=d-
vanlige og acceptable metoder. Disse forbindelser eller produkter kan
séledes administreres oralt, topisk, parenteralt eller ved inhalering
og 1 form af enten faste, flydende eller luftformige doser inklﬁsive
tabletter, suspensioner og aerosoler, siledes som det vil blive omtalt
mere indgdende i det f@¢lgende. Administrationen kan gennemfgres 1 form
af enkelt-doseringsenheder med vedvarende terapl eller i enkeltdosis-
terapi ad libitum. Ved den foretrukne udfgrelsesform praktiseres admi-
nistrationen, ndr lindring af symptomer speclelt kraves, eller sympto-
mer méske er truende, men administrationen praktiseres ogsé hensigts~
messigt kontinuerligt eller ved profylaktisk behandling.

P4 baggrund af det foreglende sével som overvejelse af graden eller al-
vorligheden af den tilstand, der bliver behandlet, patientens alder
0.s.V., hvilke faktorer alle kan bestemmes rutinemsssigt af fagfolk,
kan den effektive dosls i overensstemmelse hermed variere indenfor vide
granser. En effektiv mengde ligger almindeligvis indenfor intervallet
fra ca. 0,005 til ca. 100 mg pr. kg legemsvaegt pr. dag og fortrinsvis
fra ca. 0,01 til ca. 100 mg pr. kg legemsvagt pr. dag. Udtrykt pd an-
den mdde er en effektiv mengde 1 overensstemmelse hermed almindeligvis
indenfor intervallet fra ca. 0,5 til ca. 7000 mg pr. dag pr. patlent.

Nyttige farmaceutiske berere til fremstillingen af farmaceutiske
produkter kan vzre faste, flydende eller luftformige. Produkterne kan
sdledes foreligge 1 form af tabletter, piller, kapsler, pulvere, przpa-
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parater med forhalet virkning, oplgsninger, suspensioner, eliksirer,
aerosoler og lignende. Bazrerne kan velges blandt de forskellige olier
inklusive olier af mineralsk, animalsk, vegetabilsk eller syntetisk op-
rindelse, f.eks. jordngddeolie, sojabgnneolie, mineralolie, sesamolie
og lignende. Vand, saltvand, vandig dextrose og glycoler er foretrukne
flydende bzrere specielt til injicerbare oplgsninger.

Egnede farmaceutiske hjelpestoffer omfatter stivelse, cellulose, talkum,
glucose, lactose, sucrose, gelatine, malt, ris, mel, kalk, silicagel,
magniumcarbonat, magniumstearat, natriumstearat, glycerylmonostearat,
natriumchlorid, tgrret skummetmelk, glycerol, propylenglycol, vand,
ethanol og lignende. Egnede farmaceutiske bmrere og deres sammenset-
ning er beskrevet i "Remingtons Pharmaceutical Sciences" af E.W. Martin.
S&danne produkter vil i hvert tilfelde indeholde en effektiv mengde af
den virksomme forbindelse sammen med en passende mzngde bzrer til frem-
stilling af den passende doseringsform til passende administration til

patienten.

Forbindelserne fremstillet ifglge den foreliggende opfindelse viser sig
virksomme som inhibitorer pd virkningerne af den allergiske resktion
som mdlt ved prgver, der er betegnende for sédan aktivitet, omfattende
passiv kutan anaphylaxis (PCA) som 1 alt vesentligt beskrevet f.eks. af
J. Goose et al., Immunology, 16, 749 (1969).

De omhandlede forbindelser kan fremstilles i overensstemmelse med f@l-

gende reaktionsskema:

Reaktionsskema A

%1
OH
bo %L COOR>
(1) -
+ 7
0
3 2
X COOR X (3) 00R3
hald// =
3 v
0
COOR o

(2)



141086

(5) (4)

hvori 33 er alkyl med 1-8 carbonatomer, fortrinsvis methyl, X1 og XZ
her den i kravet angivne betydning, og halo er brom, chlor, fluor el-
ler jod, fortrinsvis brom.

Under henvisning til det ovennsvnte reaktionsskema bliver en ortho-
eller para-substitueret acylphenol (1) kondenseret med 1,3-dicarbo=
alkoxy-4-halogenbenzenforbindelse (2) 1 nmrverelse af cuprooxid even-
tuelt i organisk flydende reaktionsmedium, fortrinsvis et orgenisk
amid sdsom dimethylacetamid, dimethylformamid, N-methylpyrrolidon,
tetramethylurinstof o.s.v., til fremstilling af den tilsvarende 1,3~
dicarboalkoxy-4-(o- eller p-substitueret acylphemoxy)-benzenforbindel-

se (3).

Reaktionen gennemfegres fortrinsvis i et inert organisk reaktionsmedi-
um sdsom de ovenfor anferte eller passende blandinger af to eller
flere af sddanne medier. Reaktionen gennemferes fortrinsvis ved tem-
peraturer, som ligger i intervallet fra ca. 80 til ca. 22000, for-
trinsvis fra ca. 120 til 20000, og i et tiderum, som er tilstresmkke-
ligt til at fuldende reaktionen, varierende fra ca. 2 timer t1l ca.
24 timer.

Reaktionen forbruger reaktanterne p&d basis af 1 mol af den substitue-
rede phenol pr. mol af dicarboalkoxyhalogenbenzenet pr. halvt mol cu-
prooxid. Reaktantmengderne, der skal anvendes, er imidlertid ikke
kritiske, idet noget af den enskede forbindelse (3) bliver opnéet,
ndr der anvendes et hvilket som helst mengdeforhold deraf. Ved de
foretrukne udferelsesformer gemnnemferes reaktionen ved at omsstte fra
ca. 1 til ca. 3% mol af den substituerede phenolforbindelse med ca.
fra 1 til ca. 1,2 mol af dicarboalkoxyhalogenbenzenforbindelsen i ner-
verelse af fra ca. 0,5 til ca. 0,6 mol af cuprooxidet. Hvis det in-
erte organiske reaktionsmedium anvendes, sker dette i oplesningsmid-
delmengder.
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Den fremstillede forbindelse (3) bliver derefter basehydrolyseret til
dannelse af det tilsvarende 1,3-dicarboxy-4-(o- eller p-substitueret
acylphenyloxy)-benzen (4). Basehydrolysebetingelserne kan vere de,
som sedvanligt anvendes i teknikken. Hydrolysereaktionen gennemfores
almindeligvis under anvendelse af et alkalimetalhydroxid ved ca. 50
£il ca. 90°C og i et tidsrum, som er tilstrszkkeligt til at fuldende
reaktionen, varierende fra ca. 15 minutter til ca. 60 minutter, for-
trinsvis i nerverelse af inerte organiske reaktionsmedier sisom de,
der normalt anvendes i organisk kemiske reaktioner af denne type, T.
eks. vandige alkanoloplesninger. Selv om der krsves 2 mol base pr.
mol forbindelse (3), er de anvendte mengder ikke kritiske til frem-
bringelse af den enskede hydrolyse. Der anvendes fortrinsvis fra ca.
3 til ca. 5 mol base pr. mol forbindelse (3), og hvis reaktionsmedi-
erne anvendes, sker dette i oplesningsmiddelmsngder.

Den s8ledes fremstillede disyreforbindelse (4) kan derpéd cykliseres
med phosphorylchlorid, thionylchlorid, svovlsyre, hydrogenfluorid el-
ler fortrinsvis polyphosphorsyre (PPA) til fremstilling af den tilsva-
rende 5~ eller T-substituerede xanthon-2-carboxylsyreforbindelse (5).

Reaktionen gennemfores fortrinsvis, men valgfrit i et inert organisk
reaktionsmedium inklusive de, der almindeligvis anvendes 1 organisk
kemiske reaktioner, sisom dimethylsulfoxid, sulfolan, benzen, toluen
0.5.v. Reaktionen gennemfgres fortrinsvis ved temperaturer i inter-
vallet fra ca. 60 til ca. 180°¢ og i et tidsrum, som er tilstrekke-
ligt til at fuldende reaktionen, varierende fra ca. 15 minutter til

ca. 90 minutter.

Selv om reaktionen forbruger reaktanterne p& basis af 1 mol forbindel-
se (4) pr. mol cykliseringsreagens, kan reaktionen gennemfgres under
anvendelse af vilkirlige reaktantmzngder. Ved de foretrukne udforel-
sesformer gennemfsres reaktionen imidlertid under anvendelse af fra
ca. 20 il ca. 50 mol af cykliseringsreagenset pr. mol udgangsforbin-
delse (4).

Nogle af de omhandlede forbindelser kan fremstilles 1 overensstemmel-
se med fglgende reaktionsskema:
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Reaktionsskema B

0
COOH COOH
_
o 0
(6) (7)
0 3
|/lk c00R7 COOR
R2 -
é._._——-—»
0 0
(9) (8)

0 0 0
)K GOOR? A COOH
R2 t R2 1V
—>
0 0

(10) (15)

hvori RZ' har samme betydning som R2 bortset fra hydrogen, og 33 er

alkyl med 1-8 carbonatomer, fortrinsvis methyl.

Under henvisning t1l1 det ovennsvnte reaktionsskema bliver xanthon-2-~
carboxylsyre (6), fremstillet pd analog méde som beskrevet for forbin-
delsen (5) ovenfor, reduceret sésom med kaliumhydroxid i hydrezin,
zink og kaliumhydroxid i ethanol, lithiumaluminiumhydrid eller lignen-
de reduktionsmetoder til fremstilling af den ‘tilsvarende xanthen-2-
carboxylsyre (7). Denne forbindelse bliver forestret pad i og for

si1g kendt ma&de for fagfolk, f.eks. ved behandling af syren med diazo-
alkan eller med alkanol og svovlsyre. Den resulterende ester (8) acy-

leres derpéd under Friedel-Crafts betingelser med et syrechlorid i ner-
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varelse af aluminiumchlorid til fremstilling af den tilsvarende 7-

acylforbindelse (9).

Den resulterende forbindelse (9) oxideres sésom under kendte Jones
betingelser til fremstilling af de tilsvarende T-acylxanthon-2-carb=
oxylatestere (10), der kan hydrolyseres som beskrevet ovenfor til
fremstilling af 7—acy1xanthon—2—carboxylsyreforbindelserne (15).

Nogle af de omhandlede forbindelser kan fremstilles i overensstemmel-

se med fglgende reaktionsskema:

Reaktionsskema C

0
C00R GOOR”
|
0 N~

(8) (16)

l

OH 0

| 0 0
H COOR’ COOR>
C‘lCHz/C N | l AN ClCHZ/L\(U)/
X 0 = ‘ 0
(17)

(18)

0
' - AN, %

(19) (20)

(21)
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(20)

0 COOH

0
HG |
g8
(21)

hvori 33 har ovennsvnte betydning.

Under henvisning til det ovennsvnte reaktionsskema omsettes xanthen-
o-carboxylsyreester (8) med chloracetylchlorid under Friedel-Crafts
betingelser til fremstilling af forbindelse (16). Denne forbindelse
oxideres derpd som beskrevet ovenfor til fremstilling af den tilsva-
rende xanthon (17), der reduceres til fremstilling af hydroxyforbin-
delsen (18). Den resulterende forbindelse behandles med natriumhy=
drid i dimethylformamid til fremstilling af oxidderivatet (19). Denne
forbindelse behandles med perjodsyre eller med perchlorsyre og natri=
umperjodat til fremstilling af T-formylxanthon-2-carboxylatesteren
(20), som eventuelt hydrolyseres til syreproduktet (21).

Fn alternativ fremgangsméde til fremstilling af nogle af de C-5-sub-
stituerede forbindelser illustreres ved hjslp af felgende reaktions-

skema:
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Reaktionsskema D

OH

CH COOR’

2!1/ 2 I \
(22) - o A
+
COOR? CH, COOR’
1
g2

nal (23)
alo

COOR?

(2)

0

COOH COOH
2 AN
l | —
. 0 o I 0
CH, COOH
Rzn/
(24)

(26)

1
hvori R3 og halo har samme betydning som tidligere defineret, og R2

betyder hydrogen eller en alkylgruppe med 1-8 carbonatomer.
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Under henvisning til det ovennmvnte reaktionsskema fremstilles de 5-
substituerede xanthon-2-carboxylforbindelser (25) i analogi med det
ovenngvnte reaktionsskema A (L+2—>3—»4—> 5) med de respek-
tive udgangsforbindelser (22). De resulterende forbindelser (25) el-
ler deres estere oxideres med chromtrioxid i eddikesyre-eddikegyrean=
hydrid til fremstilling af 5-acylforbindelserne (26).

Fn serlig foretrukket fremgangsméde til fremstilling af de omhandlede
forbindelser kan illustreres p& felgende méde:

Reaktionsskema E

Xl
0H
x4 1 O
(1)
* -0
2
CHz X CHy
(31)
halo
o8
(30)
. 0
X COOH xi COOH
Q___—-
0 0

X2 x2 COOH
(5) ©(4)
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hvori Xl 0g X2 har samme betydning som tidligere defineret.

Under henvisning til det ovennmvnte reaktionsskema behandles en til-
svarende phenol (1) med 1,3%-dimethyl-4-halogen (fortrinsvis jod)-benzen
(30) pa samme mide som beskrevet ovenfor under skema A til fremstil-
ling af det tilsvarende 1,3-dimethyl-4-phenyloxybenzen (31). Denne
forbindelse oxideres derpi sidsom med kaliumpermanganat i vandig t-bu=
tanol til fremstilling af det tilsvarende 1,3-dicarboxy-4-phenyloxy=
benzen (4). Denne forbindelse cykliseres derpd pd samme méde som
beskrevet ovenfor under skema A til fremstilling af den tilsvarende

xanthon-2-carboxylsyre (5).

Syreesterne af xanthon-2-carboxylsyrerne kan fremstilles som beskre-~
vet ovenfor (f.eks. 7 —> 8) ved behandling af syren med etherisk di=
azoalkan sdsom diazomethan eller diazoethan eller med det onskede
alkyljodid i nmrverelse af lithiumcarbonat ved stuetemperatur eller
med den gnskede alkanol i nerverelse af et spor af svovlsyre ved
tilbagesvaling. Glycerolesterne kan fremstilles ved at behandle sy-
ren med thionylchlorid efterfulgt af behandling med en passende be-
skyttet ethylenketal eller propylenketal af glycerol (f.eks. solke= ¢
tal) i pyridin og hydrolyse af beskyttelsesgruppen af den s8ledes
dannede ester med fortyndet syre.

Amiderne af xanthon-2-carboxylsyrerne kan fremstilles ved behandling
af syrerne med thionylchlorid efterfulgt af behandling med vandfri
ammoniak, alkylamin, dialkylamin, dialkylaminoalkylamin, alkoxyalkyl=
amin eller phenethylamin.

Saltene af xanthon-2-carboxylsyrerne kan fremstilles ved behandling
af de tilsvarende syrer med farmaceutisk acceptabel base. Reprasen-
tative salte afledt af sddanne farmaceutisk acceptable baser er natri-
um, kalium, lithium, ammonium, calcium, magnium, ferro, ferri, zink,
mangano, aluminium, mangani, saltene af trimethylamin, triethylamin,
tripropylamin, p-(dimethylamino)-ethanol, triethanolamin, p-(diethyl=
amino)-ethanol, arginin, lysin, histidin, N-ethylpiperidin, hydraba=
min, cholin, betain, ethylendiamin, glucosamin, methylglucamin, theo=
bromin, puriner, piperazin, piperidin, polyaminharpikser, caffein,
procain eller lignende. Reaktionen kan gemnemfores 1 en vandig op-
legsning, alene eller i kombination med et inert, med vand blandbart,



141096
13

organisk oplesningsmiddel ved en temperatur fra ca. 0°c $il ca. 100°¢,
fortrinsvis ved stuetemperatur. Typiske inerte, med vand blandbare, -
organiske oplesningsmidler omfatter methanol, ethanol, isopropenol,
butanol, acetone, dioxan eller tetrahydrofuran. N&r der fremstilles
divalente metalsalte sdsom calciumsaltene eller magniumsaltene af sy-
rerne, behandles udgangsmaterialet i form af fri syre med ca. 1/2 mo-
lerskvivalent farmaceutisk acceptabel base. Né&r aluminiumsaltene af
syrerne fremstilles, anvendes ca. 1/3 molmrgkvivalent af den farme-

ceutisk acceptable base.

Ved den foretrukne udferelsesform for den foreliggende opfindelse
fremstilles calciumsaltene eller magniumsaltene af syrerne ved at be-
handle de tilsvarende natrium- eller kaliumsalte af syrerne med hen-
holdsvis mindst 1/2 molerekvivalent calciumehlorid eller magniumchlo-
rid i en vandig oplesning alene eller i kombination med et inert, med
vand blandbart, organisk oplesningsmiddel ved en temperatur fra ca.
20°C il ca. 100°C.

Ved den foretrukne udferelsesform for den foreliggende opfindelse
fremstilles aluminiumsaltene af syrerne ved behandling af syrerne med
mindst 1/3% molerskvivalent af et aluminiumelkoxid s&som aluminiumtri=
ethoxid, aluminiumtripropoxid og lignende i et hydrocarbonoplesnings-
middel s&som benzen, xylen, cyklohexan og lignende ved en temperatur
fra ca. 20°C til ca. 115°C.

Udgangsforbindelserne til brug ved fremgangsmdden ifelge den forelig-
gende opfindelse er kendte eller kan fremstilles i overensstemmelse
med kendte metoder. 1,3-dicarboalkoxy-4-halogenbenzenudgangsforbin-
delserne (2) fremstilles sdledes hensigtemessigt ved at oxidere 1,3-
dimethyl-4-halogenbenzen (4- halogen-m-xylen) med kaliumpermanganat pa
analog madde som beskrevet ovenfor (31 —> 4 ) efterfulgt af sedvanlig
forestring. o- eller p-acylphenolernme (1) fremstilles hensigtsmessigt
ved at gennemfere en Friedel-Crafts reaktion med phenol til fremstil-
ling af de egnskede acylphenolforbindelser, der kan separeres som ved
dampdestillation.

I den foreliggende tekst betegner udtrykket "C1 8 alkyl" en
alkylgruppe indeholdende 1-8 carbonatomer inklusive ligekmdede og for-
grenede grupper, f.eks. methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl,
isobutyl, sec-butyl, t-butyl, n-pentyl, isopentyl, sec-pentyl, t-pen=
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tyl, n-hexyl, n-octyl og isooctyl. Udtrykket "C3-06 cykloalkyl" om-

fatter cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl og cyklohexyl. Udtrykket
"C1'C8 alkoxy" betegner gruppen "O—Cl-C8 alkyl", hvori "Cl-08 alkyl"
har samme betydning som defineret ovenfor.

Den heri anvendte nomenklatur stemmer overens med Chemical Abstracts
56 Subject Index (1962, januar-juni).

Fremstillingen af udgangsmaterialer illusireres ved hJelp af de ef-

terfolgende fremstillingsmetoder og fremgangsméden ifelge opfindel-
sen illustreres ved hjelp af de efterfglgende eksempler.

Fremstillingsmetode 1

En blanding af 3,9 g 1,3-dicarbomethoxy-4-brombenzen, 2,85 g p-acetyl=
phenol, 1,1 g cuprooxid og 25 ml tetramethylurinstof opvarmes til
165°¢ og holdes her under omrgring i 18 timer under en nitrogenatmo-
sfegre. Efter dette tidsrum fortyndes reaktionsblandingen med vand og
ekstraheres med ether. Ekstrakterne terres og inddampes, hvilket gi-
ver l,3—dicarbomethoxy—4—(p-acetylphenyloxy)—benzen.

1, 3-dicarbomethoxy-4-(p-acetylphenyloxy)-benzen (3,5 g) opleses i 50
ml ethanol, og blandingen behandles med 15 ml A%ig vandig kaliumhy=
droxidoplesning. Reaktionsblandingen tilbagesvales i 30 minutter,
koncentreres under reduceret tryk og syrnes med fortyndet saltsyre.
Det faste stof filtreres fra, vaskes med vand og terres, hvilket gi-
ver‘1,3—dicarboxy—4-(p-acetylphenyloxy)—benzen, der omkrystalliseres
fra ethanol/vand.

Fremstillingsmetode 2

Til en oplesning af 25 g xanthon-2-carboxylsyre (fremstillet analogt
som beskrevet i fremstillingsmetode 1 og efterfplgende ekseampel 1 udfra 1,3-dicar-
bomethoxy -4-brambenzen og phenol) i 200 ml triethylenglycol tilszttes 18 g kalium=
hydroxid og 12,1 g 95% hydrazin. Den resulterende blanding opvarmes
til tilbagesvaling (155°C) og holdes her i 1 time, Derpé destilleres,
og temperaturen holdes ved en temperatur pd ca. 200°C i 2 timer.
Blandingen afkegles derpd til 6800, og 200 ml vand tilszttes, og den
resulterende oplgsning hzldes i 110 ml vand indeholdende 60 ml kon-
centreret saltsyre. Den resulterende blanding opvarmes til 90°C, af-
kzles til stuetemperatur og filtreres, hvilket giver xanthen-2-car=
boxylsyre, smp. 154-156°C, udbytte 65%.
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26 g xanthen-2-carboxylsyre tilsmttes til 400 ml absolut methanol.

Ti1 den resulterende oplesning tilsettes 18 ml koncentreret svovlsy¥
re, og blandingen opvarmes derpd under tilbagesvaiing i ca. 2 timer.
Blandingen afkeles derpd til 40°C, og der tilsmttes tilstrazkkeligt
vand til at bringe det samlede‘volumen op p4 1400 ml. Den resulteren-
de blanding filtreres derpd, hvorved fas methylxanthen-2-carboxylat,
smp. 129-132°C, udbytte 62%.

Fn blanding af 13,0 g methylxanthen-2-carboxylat i 200 ml dichlor=
ethan afkeles til —SOC, og til den afkpslede oplesning tilsettes 4,95
ml acetylchlorid og derpd 17,0 g aluminiumtrichlorid. Den resulteren-
de oplesning omrgres ved stuetemperatur i 1,75 timer. Efter dette
tidsrum heldes oplesningen i en blanding af 300 g is, 700 ml vand og
20 ml koncentreret saltsyre. Blandingen ekstraheres derpd med tre

500 ml portioner methylenchlorid. De forenede ekstrakter vaskes med
10% vandig kaliumhydroxidoplesning, og den vaskede oplesning inddam-
pes, hvilket giver methyl-7-acetylxanthen-2-carboxylat, smp. 154~
155,5°C, udbytte 96%.

Fremstillingsmetode 3

En blanding af methylxanthen-2-carboxylat (5,1 g), 7,0 g aluminium=
chlorid, 3 g chloracetylchlorid og 100 ml dichlorethan omreres ved
stuetemperatur i 4 timer. Efter tilsstningen af saltsyre/is efter-
fulgt af chloroformekstraktion filtreres blandingen gennem aluminium=
oxid (CH2012) og inddampes, hvilket giver methyl-7-chloracetylxanthen-
2-carboxylat.

Den siledes fremstillede forbindelse oxideres 1 overensstemmélse meé
fremgangsméden i ferste afsnit af eksempel 2, hvilket giver methyl—7—
chloracetylxanthon-2-carboxylat, smp. ZOO-ZOZOC, udbytte 73%.

En blanding af 750 mg methyl—?—chloracetylxanthon—Z—carboxylat, 200

mg natriumborhydrid og 75 ml tetrahydrofuran omrgres i 1 .time ved
stuetemperatur. Tlc (CHZCIZ/AcOEt 9:1) viser, at reaktionen er fuld-
stendig. Overskud af natriumborhydrid nedbrydes ved tildrypning af
vandig eddikesyre (5%). Blandingen koncentreres i vakuum og ekstra-
heres med ethylacetat, hvilket giver methyl—?—(1—hydroxy-2—chlorethyl)-
xanthon-2-carboxylat, olie, udbytte 88%.
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En blanding af 750 ng methyl-7-(1-hydroxy-2-chlorethyl)-xanthon-2-
carboxylat, 150 mg natriumhydrid, 75 ml dimethylformamid omreres i 3
timer ved stuetemperatur. Overskud af natriumhydrid nedbrydes ved
tilsetning af nogle f& dréber eddikesyre. Blandingen fortyndes derpd
med vand, ekstraheres med ethylacetat og kromatograferes p&d 75 g si-
lica (CH,Cl,/AcOE%, 9:1) til fremstilling af methyl-7-(1,2-0xidethyl)=-
xanthon-2~carboxylat, smp. 150-152°C, udbytte 69%.

Fremstillingsmetode 4

En blanding af 2,84 ml o-ethylphenol, 5,0 g 1,3-dicarbomethoxy-4-brom=
benzen og 1,31 g cuprooxid i 100 ml dimethylacetamid omreres under
tilbagesvaling natten over. Den resulterende blanding heldes derpd
p& is og ekstraheres med ether. Etherekstrakterne vaskes med vand og
2N vandig natriumhydroxid. De vaskede ekstrakter torres og inddampes,
hvilket giver 1,3-dicarbomethoxy—4-(o—ethylphenyloxy)—benzen, der kan
renses ved kromatografi gennem aluminiumoxid med gradienteluering med
benzen/hexan (50:50 - 60:40), olie, udbytte 71,5%.

En blanding af 24 g l,3—dicarbomethoxy—4—(o—ethylphenyloxy)-benzen,
20 g kaliumhydroxid, 300 ml ethanol og 20 ml vand opvarmes p& et damp-
bad i ca. 1/2 time. Efter dette tidsrum syrnes reaktionsblandingen
med fortyndet saltsyre, og ethanolet bringes til at fordampe. Den re-
sulterende blanding ekstraheres derpd med ethylacetat, og ekstrakter-
ne terres og inddampes, hvilket giver 1, 3-dicarboxy-4-(o-ethylphenyl=
oxy)-benzen,'def kan krystalliseres fra methanol/ethylacetat.

En blanding af 1,94 g 1,3-dicarboxy-4-(o-ethylphenyloxy)-benzen, 40
ml sulfolan og 30 ml polyphosphorsyre omrgres ved 160°C i 30 minutter.
Den resulterende blanding fortyndes derpd med vand, og den fortyndede
blanding filtreres. Bundfaldet vaskes neutralt og oplsses derpd og
opvarmes i ethanol indeholdende trzkul. Den resulterende blanding
filtreres derpd, idet ethanolet delvis bringes til at fordampe. Vand
tilsattes,'indtil krystallisationen starter. PFiltrering giver det
faste produkt 5-ethylxanthon-2-carboxylsyre, der kan omkrystalliseres
fra ethanol, smp. 262-264°C, udbytte 83%.
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Eksempel 1

En oplesning af 3,2 g 1, 3-dicarboxy—4-(p-acetylphenyloxy)-benzen 1 30
ml koncentreret svovlsyre opvarmes til 80°¢. Blandingen far derpéd lov
til at henstd ved stuetemperatur i 16 timer, hvorefter den hsldes 1
igvand, filtreres, vaskes og terres, hvilket giver 7-acetylxanthon-2-
carboxylsyre, der omkrystalliseres fra tetrahydrofuran/ethanol (smp.

308-%09°C).

P4 tilsvarende made fremstilles: 7-formylxanthon-2-carboxylsyre, smp.
)40000, 7-propionylxanthon-2-carboxylsyre, smp. 290—29206, T-n-buty=
rylxanthon-2-carboxylsyre, Smp. 152-154°C, 7-isobutyrylxanthon-2-
carboxylsyre, Smp. 263—265°C, 7-hexanoylxanthon-2-carboxylsyre, smp.
268—27100, 7-0yklopropylcarbonylxanthon—Z—carboxylsyre, smp. 277-
27900, 7-cyklopentylcarbonylxanthon—2—carboxylsyre, smp. >300°C 0g
7-benzoylxanthon-2-carboxylsyre, smp. 322-327°C.

Fremgangsméden gentages under anvendelse af o-acetylphenoludgangsfor-
bindelsen til fremstilling af 5-acetylxanthon~-2-carboxylsyre, smp.
273-275°C.

Eksempel 2

Til en oplesning af 1,42 g methyl—?—acetylxanthen—Z—carboxylat i 120
ml acetone og 15 ml dimethylformamid tilsettes 3,0 g magniumsulfat og
2,5 ml 8N chromsyre i 8N svovlsyre. Den resulterende blanding omreres
ved stuetemperatur i 50 minutter, hvorefter en oplesning af 4 g natri-
umhydrogensulfit i 20 ml vand tilsettes. Efter dette tidsrum tilset-
tes 250 ml vand og 25 ml svovlsyre/vand (1:1). Blandingen strippes
for oplegsningsmiddel og filtreres. Bundfaldet vaskes med 50 ml vand,
hvilket giver methyl-7-acetylxanthon-2-carboxylat, der omkrystallise-
res fra methanol, smp. 205-207°C, udbytte 93%.

En oplesning af 2 g methyl-7-acetylxanthon-2-carboxylat i 200 ml 10%
vandig 10% kaliumhydroxid i methanol opvarmes ved tilbagesvaling un-
der en nitrogenatmosfere i 45 minutter. Efter dette tidsrum tilsst-
tes 20 ml vand, og den resulterende blanding opvarmes ved tilbagesva-
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ling i 35 minutter. vVand (300 ml) tilsmttes derpd, og den resulteren-
de blanding syrnes og filtreres, hvilket giver 7-acetylxanthon-2-carb=

oxylsyre, smp. 308-309°C, udbytte 90%.

Eksempel 3

Fremgangsméden fra fremstillingsmetode 2 og eksempel 2 gentages, idet
der ved fremgangsmiden fra det sidste afsnit fra fremstillingsmetode
2 anvendes de acylchlorider (fremstillet udfra de tilsvarende syrer
ved behandling med thionylchlorid eller oxalylchlorid), der er angi-
vet i spalte A nedenfor, til fremstilling af de tilsvarende syrepro-
dukter, der er angivet i spalte B nedenfor, via deres respektive me-

thylestere.

Spalte A Spalte B
propionylchlorid 7—prop1onylxanthon-z—carboxylsyre,
, smp. 290-292°C
n-butyrylchlorid 7-n—butyry1xanghon—2-carboxylsyre,

smp. 252-254"C
isobutyrylchiorid T-isobutyrylxanthon-2-carboxylsyre,
smp. 26%-265°C
n-hexanoylchlorid 7—n—hexanoylxanthon—2 -carboxylsyre,
, smp. 268-271°C
cyklopropylcarbonylchlorid 7-cykiopropylcarbonylxanthon—Z —-carb=
. oxylsyre, smp. 277-279°C
cyklopentylcarbonylchlorid 7= cyklopentylcarbonylxanthon—z ~carb=
. oxylsyre, smp. >300°C
benzoylchlorid 7= benzoylxanthon—Z-carboxylsyre,
sSmp . 322-327°C
furoylchlorid T- furoylxanthon—2-carboxylsyre,
smp. 333-335°C
thenoylchlorid T= thenoylxanthon-Z—carboxylsyre,
smp. »300°C
Eksempel 4

En blanding af 118 mg methyl-7-(1,2-0xidethyl )-xanthon-2-carboxylat,
100 mg perjodsyre og 15 ml tetrahydrofuran omreres ved stuetemperatur
i 2 timer. Efter dette tidsrum tilsettes 15 ml methylenchlorid, blan-
dingen filtreres genmem aluminiumoxid (CHZClZ) og inddampes. Resten
krystalliseres fra methylenchlorid/methanol, hvilket giver methyl-7-
formylxanthon-2-carboxylat, smp. 214-21600, udbytte 85%.
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En blanding af 1,2 g methyl-7-formylxanthon-2-carboxylat, 10 ml 2N ha—
triumhydroxid og 90 ml ethanol tilbagesvales i 60 minutter. Den syr-
nes derpd, afkeles og filtreres under sugning, hvilket giver T7T-formyl=
xanthon-2-carboxylsyre, smp. >400°C.

Eksempel 5

En blanding af 4 g af den 1 fremstillingsmetode 4 opndede 5-ethyl=
xanthon-2-carboxylsyre, 10 g methyljodid og 10 g kaliumcarbonat i

50 ml dimethylformamid omrgres ved stuetemperatur i en periode pd 16
timer. Efter dette tidsrum heldes reaktionsblandingen i fortyndet
saltsyre/is, og den resulterende blanding ekstraheres med ethylace=
tat., Ekstrakterne filtreres gennem aluminiumoxid, hvilket giver me-
thyl-5-ethylxanthon-2-carboxylat, der kan omkrystalliseres fra me=
thanol, smp. 133-134°C, udbytte 95%.

En suspension af 2,5 g methyl-5-ethylxanthon-2-carboxylat og 2,5 8
chromoxid i 190 ml eddikesyre og 10 ml eddikesyreanhydrid omrsgres ved
stuetemperatur i en periode p& 6 timer. Reaktionen folges ved hjelp
af tlc, og nir der kan pévises fraver af udgangsmateriale, tilszttes
10 ml isopropanol, og den resulterende blanding opvarmes pé& dampbad.
Vand (200 ml) tilssttes derpd portionsvis til den resulterende blan-
ding og afkeles til stuetemperatur. Bundfaldet filtreres fra, vaskes
og terres, hvilket giver methyl—S—acetylxanthon—Z—carboxylat, smp.
217-218°C, udbytte 92%.

En blanding af 1,09 g methyl—5—acetylxanthon—2-carboxylat, 70 ml iso=
propanol, 5 ml mettet natriumcarbonatoplesning og 25 ml vand tilbage-
svales i 2 timer. Den resulterende blanding syrmes derpé, afkeles,
og krystallerne filtreres fra, vaskes og terres, hvilket giver 5-ace=
tylxanthon-2-carboxylsyre, smp. 27%3-275°C, udbytte 88%.

Eksempel 6

Methyl-5-methylxanthon-2-carboxylat fremstilles ved hjzlp af frem-
gangsmiden fra fremstillingsmetode 1 og eksempel 1 wdfra p-methylphenol efter-
fulgt af fremstillingen af methylesteren af den siledes fremstillede syre analogt
som beskrevet i eksempel 7. /

Til en oplesning af 2,4 g methyl-7-methylxanthon-2-carboxylat i 30
ml eddikesyre og 30 ml eddikesyreanhydrid tilsettes 4,8 ml koncentre-
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ret svovlsyre ved 0°c. Efter tilsztningen af 5,6 g chromtrioxid om-
reres blandingen i 5 timer. Det ré diacetoxymethylmellemprodukt iso-
leres ved fortynding af reaktionsblandingen med vand og frafiltre-

" ring af bundfaldet. Formylderivatet opnds ved tilbagesvaling af di=
acetoxymethylforbindelsen opndet pa denne mide med 30 ml 2N svovl-
syre i 70 ml methanol i 2 timer, afkgling, fortynding med 60 ml vand
og frafiltrering af bundfaldet til opndelse af 7-formylxanthon-2-
carboxylsyre, smp. =400°C.

Eksempel 7

En blanding af 4,5 g T-acetylxanthon-2-carboxylsyre, 10 g methyljodid
og 10 g lithiumcarbonat i 75 ml dimethylformamid omreres ved stuetem-
peratur i en periode pa 18 timer. Efter dette tidsrum hxldes reak-

tionsblandingen i fortyndet saltsyre/is, og det resulterende bundfald
filtreres fra og vaskes, hvilket giver methyl-7-acetylxanthon-2~carb=

oxylat, smp. 154-155,5°C, udbytte 88%.

Eksempel 8

Til en oplesning af 10 g T-acetylxanthon-2-carboxylsyre i 200 ml etha-
nol tilszttes den teoretiske mengde natriumhydroxid oplest i 200 ml
90%ig ethanol Reaktionsblandingen koncentreres derpd i vakuum, hvil-
ket giver natrium-7-acetylxanthon-2-carboxylat, smp. >300 C udbytte

78%.

Eksempel 9

Sammenligningseksempel

De nedenfor anfsrte forbindelser blev afpregvet under anvendelse af
rottepass1v kutan anaphylaxis-prsven (PCA-proven) med homocytotropisk
reaginisk antistof, som i alt vesentligt beskrevet af I. Mota, Immuno-
logy 7, 681 (1964). TVed denne prove miles virkningen af stoffer med
hensyn til at hzmme frigivelsen af spasmogener (toxiske produkter) fra
antigen-antistofreaktionen (allergisk reaktion).

Normale hunrotter (Sprague-Dawley) pd hver 140-160 g bliver passivt
sensibiliseret p& begge sider ved hjelp af intradermal injektion af
rotte-antisgalbuminreaginisk sera (antistof). Efter 24 timers forleb
behandles rotterne ved intravenss injektion af 1 ml normalt saltvand
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indeholdende 0,5% af farvestoffet Evans blue, 1 mg sgalbumin (antigen)
og materialet, der skal afpreves. Den p& grund af antigen-antistof-
reaktionen opstdede inflammation ses som et blédfarvet areal, der be-
stemmes 15-25 minutter efter behandlingen, idet middeldiameteren}(mm+
S.E.) deraf mdles og sdledes anvendes til bestemmelse af hsmning af
resulterende inflammation, hvilket udtrykkes som procent'i forhold

til kontrollen.

PCA~-aktivitet (dina=
Forbindelse triumchromglycat = 1)

T-methoxyxanthon-2-carboxylsyre, 2,3
forbindelse fremstillet ifelge
patentansggning nr. 6073/70

7-acetylxanthon-2-carboxylsyre 5
7-cyklopropylcarbonylxanthon-2-

carboxylsyre 3
S5-acetylxanthon-2-carboxylsyre 3
methyl-T-acetylxanthon-2-carboxylat v $5%

(smp. 201-20%9C)

£ Methyl-7-acetylxanthon-2-carboxylat og dinatriumchromglycatstandar-
den indgivet 30 minutter feor behandling med antigen. I dette til-
felde var dinatriumchromglycetet inaktivt ved fem gange den dosis,
hvorved statistisk signifikant aktivitet blev udvist af forbindel-
sen fremstillet ifslge opfindelsen.

Eksempel 10

Sammenligningseksempel

Anoxiske konvulsioner og bevidstleshed, som optreder hos marsvin, der
udsettes for histamin i form af en aercsol, kan hindres ved hjelp af
forbindelser med antihistamin- eller bronchodilatorvirkning.

En dosis p& 100 mg af den forbindelse, der skal afpreves, pr. kg le-
gemsvegt gives intraperitonealt til marsvin. Andre marsvin holdes .
ubehandlede for at tjene som kontroldyr. Efter behandling udssttes

de behandlede marsvin og kontroldyr for en vandig spreojteveske af
0,05% histamindiphosphat (beregnet som base) givet ved hjelp af et
forsteovningsapparat, indtil de viser et tab af balanceevne eller 1
hejst 5 minutter. Efter behandlingen underssges reaktionens alvorlig-
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hed. Denne varierer fra en svagt dybere vejrtrskning til dyb vejr-
trekming til prekonvulsiv gispning og ataxi til kollaps. Forholdet
af antallet af behandlede marsvin, som ikke lider af kollaps efter
behandling med,histamin, il det samlede antal behandlede marsvin ud-

trykkes som procent (%) beskyttelse.

(Dinatriumchromglycat og 7-methoxyxanthon-2-carboxylsyre var inaktive
ved afprovaning i dette forseg).

Eorbindelse % beskyttelse
dinatriumchromglycat 0
(kendt forbindelse)

7-methoxyxanthon-2-carboxylsyre, ' 0
forbindelse fremstillet ifglge patentansggning nr.

6073/70

7-n-hexanoylxanthon-2-carboxylsyre 25
7-benzoylxanthon-2-carboxylsyre 50
7-furoylxanthon-2-carboxylsyre 25
7-thenoylxanthon-2-carboxylsyre 62,5
 7-formylxanthon-2-carboxylsyre 12,5

P atentkrzrav.

————— - —— —— — p— T 120, S

Analogifremgangsmidde til fremstilling af substituerede xanthon-2-
carboxylsyrer med den almene formel:
O

ol | COOH
et
\]/ 0.

X2
eller de farmaceutisk acceptable, ikke-toxiske Cl—C8 alkyl- eller
glycerolestere deraf, usubstituerede eller mono-C, -Cg alkyl-, di-
Cl—C8 alkyl-, dl—Cl—C8 alkyl-amino-cl—c8 alkyl-, Cl-C8 alkoxy—Cl—
C8 alkyl- eller phenethylsubstituerede amider deraf eller salte der-
af med baser, hvori Xl og X2 er forskellige, og det ene er hydrogen,

og det andet er en acylgruppe med formlen
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Lo

hvori R2 er hydrogen, Cl—C8 alkyl, CB_C6 cykloalkyl, phenyl, furyl
eller thenyl, kendetegnet ved, at man

a) cykliserer en 1,3-dicarboxy-4-(o- eller p-acylphenyloxy)~benzen,
hvori acylgruppen er af den i kravets indledning angivne art til
fremstilling af den tilsvarende 5~ eller 7-acylxanthon-Z2-carboxyl=
syre, eller

b) oxiderer en forbindelse med formlen

J COORS

0

hvori R2' har den samme betydning som R2 bortset fra hydrogen, og R3
er Cl'CS alkyl, eventuelt fulgt af hydrolyse, til fremstilling af de
tilsvarende 7-acylxanthon-2-carboxylsyrer eller Cl-C8 alkylestere
deraf, eller

¢) behandler en 5- eller 7-(1,2-oxidethyl)-xanthon-2-carboxylsyre
Cl—C8 alkylester med perjodsyre eller med perchlorsyre og natrium=
perjodat, eventuelt efterfulgt af hydrolyse, til fremstilling af de
tilsvarende 5-formyl- eller 7-formyl-xenthon-2-carboxylsyrer eller
Cl—C8 alkylestere deraf, eller

d) oxiderer en 5- eller T-alkylxanthon-2-carboxylsyre, hvori alkyl-
gruppen er primer og indeholder 1-9 carbonatomer, eller dens alkyl=
estere af den i kravets indledning angivne art med chromtrioxid i ed-
dikesyre/eddikesyreanhydrid, eventuelt efterfulgt af hydrolyse, til
fremstilling af de tilsvarende 5-acyl- eller 7-acyl-xanthon-Z2-carbo=
xylsyrer eller Cl-C8 alkylestere deraf, og om gnsket omdanner en syre
af den ovennzvnte almene formel til dens farmaceutisk acceptable,
ikke-toxiske estere, amider eller salte deraf af den i kravets ind-

ledning angivne art,

Fremdragne publikationer:
Dansk ansegning nr. 6073/70 (patent nr. 130740)
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